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摘　要　以烟酸和辛伐他汀为模型药物制备复方双层缓释片，并评价其体外释放特性。采用双周期双交叉给药方案，
ＬＣＭＳ／ＭＳ法同时测定自制制剂和市售制剂中烟酸和辛伐他汀的血药浓度，对６只Ｂｅａｇｌｅ犬进行了药代动力学和生物利用
度的初步研究。自制制剂和市售制剂给药后烟酸的 ｃｍａｘ分别为（６４３±０８０）和（６３８±０４７）μｇ／ｍＬ，ｔｍａｘ分别为（２８０±
１００）和（２５０±１００）ｈ，ＡＵＣ分别为（３０１６±４５１）和（２７４９±４０４）μｇ·ｈ／ｍＬ；辛伐他汀的ｃｍａｘ分别为（３８６５±１７１）和
（４０５４±２３３）ｎｇ／ｍＬ，ｔｍａｘ均为（１５０±０４０）ｈ，ＡＵＣ分别为（１１８７６±１１８３）和（１１５７６±５４６）ｎｇ·ｈ／ｍＬ。结果表明两种
制剂中烟酸和辛伐他汀的ＡＵＣ，ｃｍａｘ和ｔｍａｘ都等效，说明自制制剂和市售制剂在Ｂｅａｇｌｅ犬体内具有生物等效性。
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　　烟酸（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ）和辛伐他汀（ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ）
均为常用的血脂调节药物［１－２］，研究表明，同时服

用缓释型烟酸和辛伐他汀所产生的缓解高胆固醇

症的疗效要比仅服其中的任何一种药物更为明
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显［３］，烟酸合用辛伐他汀不仅可以降低低密度脂

蛋白，而且可以调整甘油三酯和提高高密度脂蛋白

的水平。在国外，该类复方制剂已有产品上市，商

品名为Ｓｉｍｃｏｒ，是Ａｂｂｏｔｔ公司研制的烟酸与辛伐
他汀的薄膜包衣片。由于烟酸疗效好但不良反应

大且达峰时间和半衰期短将其制成缓释制剂；而辛

伐他汀达峰时间及半衰期较长，将其制备成速释制

剂，从而制备了复方烟酸辛伐他汀双层缓释片。与

市售制剂剂型稍有不同，本研究将烟酸和辛伐他汀

分别压制成双层片。本研究确定了烟酸缓释层和

辛伐他汀速释层的最佳处方和工艺，采用高灵敏度

和专属性的 ＬＣＭＳ／ＭＳ法同时测定犬血浆中烟酸
和辛伐他汀的浓度，进行 Ｂｅａｇｌｅ犬体内药代动力
学研究。

!

　材　料

１１　药品和试剂
烟酸（纯度９９０％，广州白云山明兴制药厂）；

辛伐他汀（纯度９８８％，浙江京新制药厂）；烟酸
对照品（批号１００４３４２００３０１）、辛伐他汀对照品
（批号 １００６０１２００５０２）、内标格列本脲（批号
１００７０７２００４０１）（中国药品生物制品检定所）；羟
丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣＫ４Ｍ）、乙基纤维素（ＥＣ
Ｎ１０）（上海卡乐康包衣技术有限公司）；聚乙烯
吡咯烷酮（ＰＶＰＫ３０）、微晶纤维素（ＭＣＣ）（美国
国际特品公司）；乳糖（荷兰 ＤＭＶ国际公司）；低
取代羟丙纤维素（ＬＨＰＣ，日本信越化学工业株氏
会社）；硬脂酸镁（上海久亿化学试剂有限公司）；

复方烟酸辛伐他汀缓释片（参比制剂）（美国

Ａｂｂｏｔｔ，规格：烟酸５００ｍｇ，辛伐他汀２０ｍｇ，批号
６８７６８２Ｅ２１）；乙腈（色谱纯，美国Ｔｅｄｉａ公司）；肝素
钠（上海绿鸟科技发展有限公司）；其他试剂均为

市售分析纯。

１２　仪　器
ＴＤＰ单冲压片机（上海天祥·健台制药机械

有限公司）；ＺＲＳ８Ｇ溶出试验仪（天津天大天发科
技有限公司）；片剂硬度测定仪（上海黄海药检仪

器厂）；紫 外可 见 分 光 光 度 计 ＵＶ２４０１ＰＣ、
ＨＴ２０１０、ＬＣ２０ＡＤ液相泵（日本岛津公司）；微量分
析天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；ＴＳＱ
ＱｕａｎｔｕｍＡｃｃｅｓｓ三重四极杆串联质谱仪（美国
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。

１３　动　物
成年健康 Ｂｅａｇｌｅ犬，６只，雄性，体重（１２９±

１３）ｋｇ，由上海交通大学农学院教学实验实习场
提供，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００４。
本试验动物试验部分在南京中医药大学动物实验

中心进行，场所使用证编号：ＳＹＸＫ（苏）２００５０００９。

(

　方法和结果

２１　复方烟酸辛伐他汀双层缓释片的制备
２１１　烟酸缓释层颗粒的制备　将烟酸、ＨＰＭＣ
Ｋ４Ｍ、ＥＣＮ１０、乳糖、硬脂酸镁分别过１００目筛，将
处方量的辅料（硬脂酸镁以外）与烟酸等量递增混

匀。再加入５％ ＰＶＰＫ３０的９０％乙醇溶液适量，
制成适宜软材，用２０目筛制粒，６０℃干燥２ｈ，１８
目筛整粒，加入处方量的硬脂酸镁，混匀，备用。

２１２　辛伐他汀速释层颗粒的制备　将辛伐他
汀、乳糖、ＭＣＣ、ＬＨＰＣ、硬脂酸镁分别过１００目筛，
将处方量的辅料（硬脂酸镁以外）与辛伐他汀等量

递增混合，以５％ＰＶＰＫ３０的９０％乙醇溶液为黏合
剂制软材，过２０目筛制粒，４０℃干燥２ｈ，１８目筛
整粒，并加入处方量的硬脂酸镁，混匀，备用。

２１３　双层片的压制　先取烟酸缓释颗粒一份，
放入冲模内，预压后加入辛伐他汀速释颗粒，压片，

即得复方烟酸辛伐他汀双层缓释片。

２２　烟酸释放度和辛伐他汀溶出度的体外测定
２２１　烟酸释放度的测定　取烟酸缓释片６片，
按照释放度测定法（《中华人民共和国药典》２０１０
年版附录 ＸＤ第一法），以经脱气的蒸馏水 １０００
ｍＬ为溶出介质，转速为 １００ｒ／ｍｉｎ，温度（３７±
０５）℃，依法操作，分别于１，２，４，８，１２，２４ｈ取样
１０ｍＬ（同时补充等量同温介质），经０８μｍ滤膜
过滤，取续滤液稀释适当的倍数，按照紫外分光光

度法于２６２ｎｍ波长处测定吸收度，计算其累积释
放百分率。

以相似因子评价两种制剂的释放度曲线现已

被美国ＦＤＡ推荐应用［４］。其基本方程如下：

　ｆ２ ＝５０ｌｇ １＋１ｎ∑
ｎ

ｉ＝１
Ｒｔ－Ｔ( )

ｔ[ ]２
－０５
×{ }１００

式中：ｆ２为相似因子；Ｒｔ为 ｔ时间参比制剂累
积释药百分率；Ｔｔ为ｔ时间受试制剂累积释药百分
率；ｎ为取点数目；当ｆ２在５０～１００之间时，认为两
制剂的体外释药行为无显著性差异；ｆ２愈接近

９０５
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１００，相似程度就愈高；ｆ２小于５０时，则认为两制剂
的体外释药行为有显著性差异。

２２２　辛伐他汀溶出度的测定　取本品６片，按
照溶出度测定法（《中华人民共和国药典》２０１０年
版附录 ＸＣ第一法），采用脱气的０５％十二烷基
硫酸钠的磷酸二氢钠溶液（ｐＨ７０）１０００ｍＬ为溶
出介质，转速为１００ｒ／ｍｉｎ，温度（３７±０５）℃，依
法操作，于１０，２０，３０，４５，６０，９０ｍｉｎ取样５ｍＬ（同
时补充等量同温介质）。经０４５μｍ滤膜过滤，取
续滤液２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图并计算
其累积溶出百分率。

２３　工艺处方确定
２３１　烟酸缓释层处方筛选　采用单因素考察
法，以烟酸在２４ｈ内的释放度为指标，考察各种辅
料及用量对烟酸缓释片释放度的影响。

根据处方筛选结果，缓释材料选用 ＨＰＭＣ
Ｋ４Ｍ、ＥＣＮ１０，致孔剂为乳糖，润滑剂为硬脂酸镁，
黏合剂采用５％ＰＶＰＫ３０的９０％乙醇溶液。
２３２　辛伐他汀速释层的处方及其工艺依据　选
择流动性和可压性均较好的 ＭＣＣ和乳糖为填充
剂，ＬＨＰＣ为崩解剂，硬脂酸镁为润滑剂，采用湿
法制粒制备辛伐他汀速释片。根据市售片的溶出

结果，采用６０ｍｉｎ溶出不少于标示量的８０％的标
准。实验结果表明，该处方符合要求。

２３３　复方烟酸辛伐他汀双层缓释片的释放曲线
　按照最优处方制备３批复方烟酸辛伐他汀双层
缓释片（批号为０９０９１０，０９０９１５，０９０９２０），照“２２”
项下方法进行释放度和溶出度实验，并与参比制

剂复方烟酸辛伐他汀缓释片（Ｓｉｍｃｏｒ）的释放度
和溶出度进行比较，采用相似因子法评价３批制
剂与参比制剂的烟酸和辛伐他汀体外释药行为，

本品３个批号（０９０９１０，０９０９１５及 ０９０９２０）烟酸
释放的 ｆ２分别为７４８３、６９５９和６７６７，均大于
５０，结果如图１所示。且３批制剂辛伐他汀溶出
的 ｆ２分别为 ５８９５、５９５７和 ５７０７，均大于 ５０。
表明３批制剂的体外释药行为与参比制剂无显
著性差异。

２３４　释药机制　根据亲水凝胶骨架片的特点以
及可能的释药机制，将３批复方烟酸辛伐他汀双层
缓释片中烟酸的平均释药百分率对时间分别以零

级、一级、Ｈｉｇｕｃｈｉ、ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程进行拟合，所
得回归方程的相关系数见表１。

—◇—０９０９１０；—■—０９０９１５；—△—０９０９２０；— ×—Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔａｂｌｅｔｓ
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄｅｘｔｅｎｄｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ａｎｄｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｍｍｅｄｉａｔｅｒｅｌｅａｓｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒｔａｂｌｅｔｓａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔａｂｌｅｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ１　Ｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌｅａｓｅｋｉｎｅｔｉｃｓｍｏｄｅｌ
Ｒｅｌｅａｓｅｋｉｎｅｔｉｃｓｍｏｄｅｌ Ｆｉｔｔｉｎｇｆｏｒｍｕｌａ ｒ
Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ Ｑ＝１５１５＋３８００ｔ ０９７７９
Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ Ｑ＝１００×［１－ｅｘｐ（－００９３ｔ）］ ０９９００
Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝－１４５７０＋２３１１５ｔ１／２ ０９９６２
ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ Ｑ＝１２５９９ｔ０６５６（ｎ＝０６５６） ０９９５８

　　从表１可以看出，以Ｈｉｇｕｃｈｉ方程拟合相关性最
高，表明烟酸的体外释药更符合Ｈｉｇｕｃｈｉ方程动力学
特征。经 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程 Ｑ＝ｋｔｎ拟合，ｎ为
０６５６，对于圆柱形制剂（如片剂），当０４５＜ｎ＜０８９
时，药物释放机制为非 Ｆｉｃｋｉａｎ扩散；当 ｎ＜０４５时
为Ｆｉｃｋｉａｎ扩散；当ｎ＞０８９时为骨架溶蚀。说明烟
酸在该制剂中的释放机制为非Ｆｉｃｋｉａｎ扩散，即在药
物释放过程中药物扩散和骨架溶蚀同时进行。

２４　Ｂｅａｇｌｅ犬体内药代动力学
２４１　实验条件

色谱条件　色谱柱为 ＳｈｉｍａｄｚｕＶＰＯＤＳ
（１５０Ｌ×２０ｍｍ）；流动相为有机相Ａ（乙腈）和水
相Ｂ（含０１％甲酸水溶液和０５ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸钠）；
梯度设定为：０～２０ｍｉｎ，１０％Ｂ；２０～２５ｍｉｎ，８０％
Ｂ；２５～５５ｍｉｎ，８０％ Ｂ；５５～６ｍｉｎ，１０％ Ｂ，６～
７ｍｉｎ，１０％ Ｂ；流速：０３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：４０℃。

质谱条件　离子源为电喷雾离子化（ＥＳＩ），正
离子化方式检测，喷雾电压为４０ｋＶ；加热毛细管
温度为 ３５０℃；鞘气（Ｎ２）压力为 ３５Ａｒｂ；辅助气
（Ｎ２）压力为１０Ａｒｂ；碰撞气（Ａｒ）压力为１５ｍＴｏｒｒ
（１Ｔｏｒｒ＝１３３３Ｐａ）；扫描方式为选择性反应监测
（ＳＲＭ）。用于定量分析的离子反应及其碰撞能
量分别为烟酸，ｍ／ｚ１２３１→８０２（１９ｅＶ）；辛伐
他汀，ｍ／ｚ４４１２→３２（２５ｅＶ）；内标格列本脲，
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ｍ／ｚ４９４３→３６９（２５ｅＶ）。
２４２　血浆样品处理　取Ｂｅａｇｌｅ犬血浆样品２００
μＬ，精密加入内标（２５０ｎｇ／ｍＬ格列本脲）２０μＬ，
涡旋混合１０ｓ后加入乙腈６００μＬ，涡旋振荡６０ｓ，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液１０μＬ进样。

２４３　方法专属性　本研究建立的ＬＣＭＳ／ＭＳ法
测定Ｂｅａｇｌｅ犬血浆中的烟酸和辛伐他汀专属性良
好，烟酸、辛伐他汀和内标格列本脲的保留时间分

别为２３５、４３９和３００ｍｉｎ。空白血浆中的内源
性物质不干扰测定。色谱图如图２所示。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳＲＭｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ（ａ），ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ（ｂ）ａｎｄＩＳ（ｃ）ｉｎＢｅａｇｌｅｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓ．（Ａ）ａｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ；（Ｂ）ａｂｌａｎｋ
ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ，ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎａｎｄＩＳ；（Ｃ）ａＢｅａｇｌｅｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅａｆｔｅｒａｎｏｒａｌｄｏｓｅｏｆ５００ｍｇｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄａｎｄ２０ｍｇｓｉｍｖａｓ
ｔａｔｉｎ

２４４　血浆标准曲线与定量下限　经测定烟酸在
００５～４０μｇ／ｍＬ范围内线性良好，回归方程为：
Ｙ＝－９４０６×１０－３＋７３７６×１０－１Ｘ，ｒ＝０９９９２；
辛伐他汀在０１～１００ｎｇ／ｍＬ范围内线性良好，回
归方程为：Ｙ＝－１９３７×１０－３＋７９９×１０－２Ｘ，ｒ＝
０９９６９。根据标准曲线，烟酸的定量下限为００５
μｇ／ｍＬ，辛伐他汀的定量下限为０１ｎｇ／ｍＬ。
２４５　精密度　配制烟酸以及辛伐他汀的低、中、
高３个浓度（烟酸的质量浓度分别为 ０１，５０，
３２０μｇ／ｍＬ；辛伐他汀质量浓度为０５，５０，５００
ｎｇ／ｍＬ）的样品各５份，连续测定３ｄ，按照“２４２”
操作，代入当天的标准曲线计算样品的浓度，算得

日间精密度与日内精密度，结果见表２和表３。实
验数据表明，日间精密度与日内精密度符合生物样

本分析要求。

２４６　回收率　配制烟酸以及辛伐他汀的低、中、
高３个浓度（烟酸的质量浓度分别为 ０１，５０，
３２０μｇ／ｍＬ；辛伐他汀的质量浓度为 ０５，５０，
５００ｎｇ／ｍＬ）的样品各５份，按照“２４２”项下方法
操作，代入当天的标准曲线计算样品的浓度，计算血

浆中烟酸和辛伐他汀的相对回收率和绝对回收率，

其结果分别见表４和表５。结果表明，烟酸和辛伐他
汀的各浓度回收率均符合生物样品分析要求。

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄｗｉｔｈｉｎｄａｙａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｄａｙｐｒｅｃｉ
ｓｉｏｎｔｅｓｔ（ｎ＝５）

ｃ／
（μｇ／ｍＬ）

Ｗｉｔｈｉｎｄａｙ
Ｍｅａｎ ＳＤ ＲＳＤ／％

Ｂｅｔｗｅｅｎｄａｙ
Ｍｅａｎ ＳＤ ＲＳＤ／％

０１ ０１０６００００５５ ５１７ ０１０５３０００８３ ７９２
５０ ５１７２００３１０６ ６０１ ５０８４００２１７９ ４２９
３２０ ３１９６６０２４８６９ ７７８ ３１２６１３１６３８５ ５２４

Ｔａｂｌｅ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｗｉｔｈｉｎｄａｙａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｔｅｓｔ（ｎ＝５）

ｃ／
（ｎｇ／ｍＬ）

Ｗｉｔｈｉｎｄａｙ
Ｍｅａｎ ＳＤ ＲＳＤ／％

Ｂｅｔｗｅｅｎｄａｙ
Ｍｅａｎ ＳＤ ＲＳＤ／％

０５ ０５５７１００１６０ ２８７ ０５４３２００２３０ ４２４
５０ ４９９５５００９７９ １９６ ５０５６６００８５４ １６９
５００ ５１３１１０１３５４０ ２６４ ５０２１０００６００５ １２０

Ｔａｂｌｅ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

ｃ／（μｇ／ｍＬ） Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％
０１ １０３４３±６２５ １０６０１±５４８
５０ ９６２１±３６３ １０３４４±６２７
３２０ １００２０±４９２ ９９８０±７７６

Ｔａｂｌｅ５　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

ｃ／（ｎｇ／ｍＬ） Ａｂｓｏｌｕｔｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％
０５ ９９３５±９３９ １００９４±２７０
５０ ９８９１±９３５ ９９０２±２２７
５００ １０２１０±１７５ １０４８４±４２４
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２４７　样品的稳定性　配制烟酸以及辛伐他汀的
低、中、高３个浓度（烟酸的质量浓度分别为０１，
５０，３２０μｇ／ｍＬ；辛伐他汀的质量浓度为０５，５，
５０ｎｇ／ｍＬ）的样品各５份，分别进行室温稳定性试
验（２０℃放置４ｈ）、处理后稳定性试验（４℃放置
２４ｈ）、冷冻稳定性试验（－７０℃冷冻放置３０ｄ）和
冻融稳定性试验（－７０℃反复冻融处理３次），按
照“２４２”项下方法操作。结果表明烟酸和辛伐
他汀的血浆样品各浓度在各条件下无明显的下降

趋势，因此样品在各条件下放置基本稳定。

２４８　基质效应　计算测得的基质中烟酸和辛伐
他汀的峰面积和相同浓度辛伐他汀和烟酸标准品

溶液的峰面积比，评价血浆基质对烟酸和辛伐他汀

测定的影响，烟酸高、中、低３个浓度的两种峰面积
的比值分别为 （９８７２±８５９）％，（１０１８１±
４８４）％和（１０２８０±５６４）％，辛伐他汀高、中、低
３个浓度的两种峰面积的比值为 （１０５５±
３１６）％，（９８０±３３０）％和（９６０±７７１）％。结
果表明本试验条件下烟酸和辛伐他汀都不存在明

显的基质效应。

２４９　给药方案　采用双周期双交叉实验设计方
案。６条 Ｂｅａｇｌｅ犬，雄性，平均体重（１２９±１３）
ｋｇ。服药前禁食１２ｈ，给药前抽取空白血，随机分
为两组，每组３只。其中参比制剂为市售复方烟酸
辛伐他汀缓释片（Ｓｉｍｃｏｒ），受试制剂为自制复方
烟酸辛伐他汀双层缓释片，均用温开水５０ｍＬ送
服。服药 ４ｈ后统一进食，试验期间自由饮水。
服药后 ０２５，０５，０７５，１，１５，２，３，４，５，６，８，
１０，１２，１６，２４，３６ｈ于上肢静脉取血２５ｍＬ，置于
肝素抗凝血管内，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，立即取
上层血浆，置 －７０℃冰箱冷冻保存以供测定。清
洗期１周后进行交叉试验。
２４１０　药代动力学　烟酸和辛伐他汀血药浓度
时间曲线分别如图３所示，药物在体内的动力学过

程用隔室模型拟合并解析，结果显示烟酸符合一室

模型，辛伐他汀符合二室模型。通过 ＢＡＰＰ２３程
序计算Ｂｅａｇｌｅ犬服用参比制剂和受试制剂后的血浆
中烟酸和辛伐他汀的药代动力学参数，结果如表６
所示。计算得烟酸的相对生物利用度为（１１０７９±
１９０９）％，辛伐他汀的相对生物利用度为（１０２４８±
６９９）％。将参比制剂和受试制剂的烟酸以及辛伐
他汀的ｃｍａｘ和ＡＵＣ０ｔ自然对数转换后进行方差分析
和双单侧ｔ检验，对 ｔｍａｘ进行非参数检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
符号秩检验），结果表明两种制剂中烟酸和辛伐他

汀的ＡＵＣ，ｃｍａｘ和ｔｍａｘ都等效。

—◆—Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ；—□—Ｔｅｓｔ
Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ（Ａ）ａｎｄｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ（Ｂ）ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｉｎＢｅａｇｌｅｄｏｇｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔａｂｌｅ６　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎＢｅａｇｌｅｄｏｇｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔａｂｌｅｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔａｂｌｅｔｓ Ｔｅｓｔｔａｂｌｅｔｓ
Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔａｂｌｅｔｓ Ｔｅｓｔｔａｂｌｅｔｓ
ｃｍａｘ／（μｇ／ｍＬ） ６３８±０４７ ６４３±０８０ ４０５４±２３３ ３８６５±１７１
ｔｍａｘ／ｈ ２５０±１００ ２８０±１００ １５０±０４０ １５０±０４０
ｔ１／２／ｈ ４２４±０９８ ３９４±１２６ ４４６±１２９ ５５０±０７９
ＡＵＣ０ｔ／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ２６７６±３８１ ２９３４±６５０ １１４１２±５５７ １１５９８±１２５２
ＡＵＣ０∞／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ２７４９±４０４ ３０１６±４５１ １１５７６±５４６ １１８７６±１１８３
ＭＲＴ／ｈ ５４６±０２７ ５２４±０５５ ３７６±０３９ ４３５±０５７
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*

　讨　论

辛伐他汀不稳定，尤其对烟酸不稳定，会导致

辛伐他汀的降解产物（辛伐他汀酸）大量增加。本

研究将烟酸和辛伐他汀制成双层缓释片，它由两层

组成，一层含有临床有效剂量的烟酸，以 ＨＰＭＣ为
骨架材料将其制成缓释制剂，另一层含有临床有效

剂量的辛伐他汀，将其制成速释制剂，两层中的烟

酸和辛伐他汀不相混合。

辛伐他汀难溶于水，在一般介质中都不能满足

漏槽条件，因此需要在溶出介质中加入表面活性剂

或乙醇等有机溶剂，参照美国药典２５版及其有关
文献［５－７］，采用０５％十二烷基硫酸钠的００１ｍｏｌ／
Ｌ磷酸二氢钠溶液（ｐＨ７０）为溶出介质。由于采
用桨法时片子溶胀后容易黏附在溶出杯的底部，因

此辛伐他汀溶出度的测定方法采用《中华人民共

和国药典》２０１０年版附录ＸＣ第一法，使用附录ＸＣ
第一法装置。

本研究建立了同时测定 Ｂｅａｇｌｅ犬血浆中的烟
酸和辛伐他汀的浓度的ＬＣＭＳ／ＭＳ法，该法通过选
择反应监测或多反应监测能够同时检测具有特征

反应的母离子和子离子，结合色谱保留时间，因此

具有高度的选择性，而且极大地降低了背景噪音，

改善了信噪比，使灵敏度有了很大的提高［８－９］。辛

伐他汀含量低，在血液中的浓度仅为纳克级，本研

究建立的 ＬＣＭＳ／ＭＳ法测定辛伐他汀的定量下限
可达０．１ｎｇ／ｍＬ，具有快速、灵敏、准确、简便等特

点，适用于犬血浆中烟酸和辛伐他汀的血药浓度测

定和药代动力学研究。
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